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慢性糸球体腎炎に 対 し血 液透析 を施行 して い る49症例に つ い て 静脈血 の 療血 学的 パ ラ メ
ー タ と ダイ ア ラ イ ザ ー 内残血量
の 関係 を検討 した . 凝固 ･ 線溶動態ほ , 粒子計数免疫測定法 (particle c o u ntingim m u n o a ss ay , P CI A) に よ り フ ィ プ リ ン 分解
産物(cr o ss-1inked fibrin degr adatio n produ cts , X DP) を , ま た 酵 素免疫測定法 (e n zym e-1inked im m u n o sorbe nt as s ay,
E LIS A) に よ り ト ロ ン ビ ン ･ ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ 複合体(thT O mbin-a ntithr o mbin Ⅲ c o mple x, T A T), プ ラ ス ミ ン ･ α 2 プ ラ ス
ミ ン イ ン ヒ ビ タ q 複合 体(plas min一α2 Pla s min inhibitor c o mplex, PIC), プ ロ テ イ ン C (pro tein C, P C), プ ロ テ イ ン S
(pr otein S, P S), 活性型 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ
ー
(a ctivefo r mplasminogen a ctiv atorinhibit ortypel∴活性
型 P AI), プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ (tiss ue -ty Pe pla s min oge n a ctiv ato r, トP A)･ P AI複 合体 (pla s min oge n a citiv ator/
pla srni oge n a ctiv ato rinhibito rty pe l c o mple x, tP A/P AI)を 測定 した . 血 管内皮細胞 上 に 存在 し, 内皮細胞 の 障害 に よ り流
血中に 遊離する ト ロ ソ ボ モ ジ ュ リ ン (thr o mbo m odulin , T M) と, 炎症時に 生体 に 対 し様 々 な 障害を 与え る こ と で 知 られ て い る
顆粒球 エ ラ ス タ ー ゼ (polym o rpho n u cle ar elasta s e, P M N-E) に つ い て も E LIS Aに よ り測定 した ･ 血 中の T A T, X D P, T M
ほ透析前 よ り有意に 上昇 して い た . T A T, PrC, t-P A/P A I, T M, お よ び P M N-E ほ 1 回の 透析 に よ り有意 に じ昇 し , 活性型
P AI は有意に 低下 した . 透析前の T M は短期透析症例 と比 較 して 長期透析症例 に お い て 有意 に 高値 を 示 し た ･ 透析 に よ る
T M の 変動 は P M N-E の 変動 と正 の , 白血 球数の 変動と負の 相関を示 した . 残血 量 の 多い 症例 で は , 残 血量の 少な い 症例と比
較 して透析前 よ り活性型 P AI は高値を示 し , ま た透析 に よ る T A T およ び T Mの 上 昇度も高度であ っ た , ダ イ ア ラ イ サ
ー 内
残血量 の 多 い 症例で は , 凝固機序の 活性化 と線溶機序の 抑制 が生 じて い るもの と 考え られ た . これ ら の 所見 よ り , 透析を 施行
され て い る症例 でほ , 血 液と ダイ ア ライ ザ 一 等 の 異物面と の 接触に よ り凝固機序の 活性化が惹起 され , また 血管内皮細胞の 障
害が生 じて い る もの と 考え られ た . 血管 内皮細胞 の 障害の 原因と して ほ , 透析に よ る ト ロ ン ビ ン の 生 成と 顆粒球か ら の エ ラ ス
タ ー ゼ の 放出が考 え られ た .
Key w ords he m odialysis, thro mbin-antithro mbin Ⅲ c o mple x, a Ctive form plas min oge n
activ atorinhibito rty pe l, thr o mbom odulin , re Sidu al blo od v olu m ein dialyze r
長期に 血 液透析(he m odialysis , HD)を要す る腎不全患者に お
い て ほ , 原疾患そ の もの に よ る種 々 の 血液学的変化 , すな わ ち
貧血1}2)や 血 小板減少
ユ14)等の 細胞学的異常を ほ じめ , 血凍 蛋n ,
特 に α2 グ ロ ブリ ン や 補体, そ の 他の 免疫担体5), ある い ほ凝固
･ 線溶困 千の 異常6)を 生じ得 る . さ らに こ れ らの 症例 で ほ , 長
期透析を施行す る こ と に よ り こ の よ う な血 液所見に 修飾 が加 え
られ
8〉
, 透析そ の もの の 有効惟 , ある い は 患者 の 一 般 状態 な ど
に 影響を 与え る こ と が ある . す な わ ち透析時に は 体外循環 回路
と 血流 との 接触か らダ イ ア ラ イ ザ 一 等 の 回 路内に 凝固 した残 血
が 生 じ透析効率 の 低下を来す症例 がある
7㈲
.
こ の 原 因と し て
は , 体外循環回路と 血 流の 接触 に よ り内因 系凝固機序の 活惟
化丁ト9)や 血 小板の 活性化
18)11)が 惹起 され る こ と が 考え られ る . 一
方 , 透析 回路 の 構造上 , 血 流の 停滞 しや すい ダイ ア ラ イ ザ
ー 内
部や 動脈側, 静脈側 の ドリ ッ プ チ ャ ン バ ー 部等 では 回路内の 均
一 な速 い 流れ か ら 乱流 を伴う遅 い 流れ と な り, 残血 を生 じや す
A breviations : aCtive P AI, a Ctive fo rm plasmin ogen
inhibitor; α 2 PI, α 2 plas min inhibitor; A P C, a Ctiv ated
い もの と 考え られ る
8-
.
ニ の 残血 を 予防す る た め , ダイ ア ラ イ
ザ 一 等に お け る 抗凝固素材の 開発
-2卜 ‖〉
, 回路 の 抗 血栓性構造の
設計8■〉 , 新し い 抗 血栓療法15}や 抗血 小板療法 の 併用16- け' 等が 試み
られ て い る . しか L, 回 路内残血量の 問題 は解決 され た わ けで
ほ な く , 症例に よ り残血 量の 多少が み ら れ そ の 原因 や 病態は
必ず し も明 らか に され て い な い .
ま た , 透析症例 で は 透析時に 心 筋梗塞や 脳梗塞等 の 血栓症の
合併をみ る こ と が少な く な い l-2
､
. こ の 原因 と して も , 従来 血 液
透析時の 内因系凝同機序 の 活性化 , 血 小板の 活性化等が指摘さ
れ て きた2
-
が , 血 管内皮細胞 の 陣営 の 有無に つ い て 論 じた 報告
ほ み られ な い .
一 方 , 1 971年 Engv a11ら
1 8}に よ る酵素免疫測 定法 (e n zym e-
1inked im m u n os orbe nt a ss ay , E LIS A)の 考案 に よ り , 凝固 ･ 線
溶分子 マ ー カ ー の 開発に ほ近年めぎま し い もの が あ り , 血管内
に おけ る凝固 ･ 線療病態を詳細 か つ 鋭敏 に 評価す る こ と が 可能
activ ator inhibito r ty pe l; α l PI, α l pr Oteina s e
protein C; A P T T, a Ctiv ated partialthro mboplastin
tim e; A T Ⅲ, a ntitho mbin Ⅲ; B U N, blood ure a nitroge n; C A P D, C Ohtin uo u s a mbulatory perito n e al dialysis ;
C4bp, C 4 binding protein; C G N, Chro nic glo m er ulonephritis ; Cr, Cre atinin e･; ELISA, e n Zym eqlinked
慢性透析患者に おけ る残血 量と 凝固 ･ 線溶能
に な り つ つ ある .
本論文で は 血液透析前後 の 凝固 ･ 線 溶 動態 を各種分子 マ ー ー
カ ー を指標と して 評価 し , あわ せ て ダイ ア ライ ザ ー 内残血 量の
多少との 関連を検討 した . また 血管内皮細胞障害 の 指標と考え
られ て い る血 中 ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン (thr o mbo m odulin, T M)の
血 液透析に よ る変動 に つ い て も検討を加え た .
対象お よび方法
Ⅰ . 対 象
1989年11月 よ り1 991年 4月 まで の 間に 石 川県立中央病院腎臓
内科で慢性糸球体腎炎(chro nic glo m er ulo n ephritis , C G N)に よ
る慢性腎不全の た め 血液透析 を行 っ て い る患 者4 9例 を 対象 と
し , 透析前後に 採血 を お こ な っ た , 症例の 内訳は , 男性28伊U,
女性21例 で 年齢は32～ 75歳(平均55.8 土1 0.5歳)で あ り, 透析歴
は4 カ月 ～ 1 6年(平均6.0 土4.6年)で あ っ た . そ の 他 , 対照と し
て 健康成 人1 0名に 加え , C G Nに よ る慢性腎不 全 に 対 し持続的
腹膜透析(c o ntin u o u s a mbulatory perito n e al dialysis , C A P D)
を行 っ て い る 6症例 , 透析末導入 3症例に つ い て も検討 を加え
た .
Ⅱ . 透析方法
透析 は全 例週 3 回, 午前9時に 開始 し . 1 回に つ き 4時間透
析を行 っ た . 透析装置ほ T R-200, T R-700(東 レ , 東京) を, 透
析膜は エ チ レ ン ビ ニ ル ア ル コ ー ル 重合膜(ethylen vinylalc ohol,
E V A膜) を用 い , 透析液ほ キ ン ダ リ ー 液 A F▼1 号液(扶桑, 大
阪)を 使用 した . 抗凝 血薬ほ ス タ ン ダ ー ド ヘ パ リ ン (ノ ボ ヘ パ リ
ン) (ノ ボ ･ ノ ル デ ィ ス ク A/S , ゲ ソ ト フ ト , デ ン マ ー ク) を用
い , 透析 開始時に 1000単位側注 し , 以後透析時間1時間に つ き
1000単位ず つ 持続注入 され る よ う設定 し た .
Ⅲ . 採血 方法
採血 は透析開始直前お よ び終 了時 に 患者前腕の シ ャ ン ト側 よ
り行 っ た . 末梢 血球数は エ チ レ ン ジ ア ミ ン テ ト ラ 酢酸 2ナ ト リ
ウ ム 塩 (ethyle n e-diamin etetr a ac etic acid di-SOdium ,
E D T A-Na2) 入 り真空採血管 に 採 血 し測定 L た. 血 清 総蛋E
L
7
(totalpro tein , T P), 尿素窒素 (blo od ur e a nitr oge n, B U ド), ク
レ ア チ ニ ン (c r eatinin e▲ Cr) ほ 乾 燥良空採 血管 に 採 血 後 ,
3000rpm , 10分間室温 に て速や か に 遠心 分 離 して 得られ た 血 清
を 用 い て 測 是 した .
凝固線溶 パ ラ メ ー タ ほ3.8% ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム 0.5ml 人 り
真空採 血管に 4.5ml 採血 し , 速や か に 4 ℃, 30 0rpm , 10分｢間
遠心分離 して 得 られ た 血類 を使用 した , 各 パ ラ メ ー タ の うち ,
プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間 (pr othro m bin tim e, P T), 括惟化部分 ト ロ
ン ポ プ ラ ス チ ン 時間 (a ctiva ted partialthr o mbopla stin tim e,
A PT T), フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 濃度(fibrin oge n, Fbg), ア ン チ ト ロ ン
ビ ン Ⅲ活性 (a ntithr o mbin nI, A T 皿) は採血 後た だ ち に 測定 し
た . そ の 他 の パ ラ メ ー タ の 測定ほ , 得 られ た 血祭 を - 80 ℃に て
凍結保存 し , 測定時に 融解 して 使用 した .
Ⅳ . 測定方法
1 . 末梢血 血 球数
白血 球数 (white blo od c ells, W B C), ヘ モ グ ロ ビ ン 濃 度
(hem oglobin, H b), 血小板数(platelets , Plts)は 自動血球計数
1 01






Cr は 自動化学分析装置を用 い て 測定 した .
3 . 凝固 ･ 線溶 パ ラ メ ー タ
1) プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間(pr othr o mbin tim e, P T), 活性化部
分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時 間(a ctiv ated partialthr o mbopla stin
tim e, A P T T)
P Tは シ ソ プ ラ ス テ ン (Orga n o nTeknika, タ
ー ン ハ ウ ト ベ
ル ギ ー ) を 試薬 と す る Quick 一 段 法㈱ に て 測 定 し た . ま た
A P T Tは プ ラ テ リ ン ･ プ ラ ス ･ 7 ク チ ベ ー タ (Orgn o n
Teknika) を試薬 と L, 0.025 M塩化カ ル シ ウ ム を添 加して 測定
L た
20一
. P T, A P T T とも自動測定装置 A m elu ng-Co agulo m e-
t er, K C 4 A(Am elu ng , リ
ー メ , ドイ ツ) を 用 い た .
2) フ ィ ブ リ ノ ゲ ン (fibrin oge n. F bg)
F bg は ト ロ ン ビン 時間法紺 に よ る 測定 車 ッ ト で ある デ ー タ
フ ァ イ ･ フ ィ ブ リ ノ ゲ ン (バ ク ス タ ー , マ イ ア ミ , ア メ リ カ)を
用 い て 測 定 し た . ト ロ ン ビ ン 時 間 ほ 自動測定装置 K C4A
(Am elu ng)を 用 い た .
3) フ ィ プ リ ン 分 解産物 (cr os s-1inked fibrin degr adatio n
Pr Odu cts . X D P)
ⅩDP は, フ ィ プ リ ン が プ ラ ス ミ ン に よ り分解 さ れ る こ と に
よ り生 じ る フ ィ プ リ ン 分解産物 で あ り, X DP の 上 昇は 凝固が
生 じ た こ と を反映 し て い る . X D Pは 粒子計数免疫測定法
(particle c ou ntingim m u n o as say, P CIA)に よ り測定 した22). す
な わ ち , マ ウ ス 抗 ヒ ト X D Pモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体に よ り被覆 し
た ラ テ ッ ク ス 粒子と検体血黎中の X D P との 間で抗原 抗体反応
を生 じさ せ , ラ テ ッ ク ス 粒子 の 凝集を 起 こ さ せ , こ の 凝集した
ラ テ ッ ク ス と 非凝集ラ テ ッ ク ス と の 総体積比の 変化を測定す る
こ と に よ f)検体中の X D P濃度 を定量す るも の で ある . 測定 に
ほ F D P測定用試薬(第一一 化学 , 東京) を 用 い , P CIA メ ー タ M
(第 一 化学) を使用 して 測定 した .
4) ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ (a ntithr o mbin ⅡⅠ, A T Ⅱ】)
血 祭中に 存在す る ト ロ ン ビ ン , 活惟化第X 因 子, 活性化窮Ⅸ
困f･の イ ン ヒ ビ タ ー で ある A T 皿Ⅰ は, テ ス ト ス チ p ム A TqⅢ
オ ー ト (第 一 化学) を坪巨 ､て , 発色合 成基質法に よ り 測定 し
た23､＼
5) そ の 他の パ ラ メ ー タ
以下` の 凝 固線溶分 [･マ ーカ ー は サ ン ドイ ソ チ E LIS Aに て 測
定 L た. すなわ ち , 測定する 抗原 を 認識す る ポリ ク ロ ー ナ ル 抗
体ま た ほ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を → 次抗体と して 圃 相 (9 6穴 マ イ
ク ロ ウ ェ ル ま たは ビ ー ズ) に 固 定 した 後, 検体 を37 ℃, 2時 間
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン する こ と に よ り 血 凍中の 抗原 を結合 さ せ
た . 非結合物質 を緩衝液に て 3 阿洗浄 し除去後 , こ の 抗原の 他
の 部位を認識す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 に 酵素標識 したもの を 二 次抗体と して 抗原 と37 ℃, 1時間イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン させ て , 検体中の 抗原を は さ んだ サ ン ドイ ッ
チ 複合体を形成 させ た . 緩衝液 に て 3回 洗浄 し抗原と結合 して
い な い 二 次抗体を除去 L た. 次 い で 発色剤を添加 , 37 ℃t 30分
反応 させ た 後反応停止液を添加 , 吸光度を測定 した . 抗原量は
固層 に結合 した 酵素畳に 比例す るた め , こ の 間層 の酵素活性を
im m u nosorbe nt assay ;Fbg, fibrin oge n; Hb, hem oglobin; H D,.hem odialysis; PAI
-1, plasminogen activator
inhibito r ty pe l;≠′P C, pr Otein C; P CIA, pa rticle c ou nting im m unoassay ;PIC, plasminq α2 pla s min in hibitor
COmple x ; P lts, platelets ; P M N- E, pOlym orpho n u cle ar elastas e; P O D, perO Xidase ; P S, prOtein S; P T,
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発色系で測定す る こ と に よ り検体中の 抗原量を測定 した .
i . ト ロ ン ビ ン ･ A T Ⅲ複合体 (thro mbin-A T Ⅲc o mple x,
T A T)
血 液中に 生成 され た ト ロ ン ビン ほ 速や か に A T Ⅲ と複合体を
作 り失活する . 従 っ て , 血 紫中の T A T ほ 血中で 生 じた ト ロ ン
ビ ン の 量を 反映 し, 凝固 冗進状態の 鋭敏な マ ー カ ー と な る
24)
.
T A T ほ ウサ ギ 抗 ヒ ト ト ロ ン ビ ン ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体 を 一 次
抗体 と し , ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (per o xidas e, P O D) 標識ウサ ギ 抗
ヒ ト A T Ⅲ ポル ク ロ ー ナ ル 抗体を 二 次 抗体 とす る T A T測定
キ ッ ト T D C 牒6(帝人 , 東京) を使用 して測定 した .
ii. プ ラ ス ミ ン ･ α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ
ー 複 合 体
(pIa s min - α 2 pla s min inhibitor c o mple x, PIC)
血 栓を 生 じ る と 組織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ (tis s u e-
ty pe pla s min oge n aとtiv ator, トP A) に よ り プ ラ ス ミ ノ ゲ ン が プ
ラ ス ミ ソ に 転化 し血 栓溶解が起 こ る . こ の 際生 じた プ ラ ス ミ ン
は α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ ー (α 2Pla s mininhibitor, α 2PI) と
結合 して複合体(PIC)を 形成 し中和 され る . こ の た め PICの 上
昇は , 生 じた プ ラ ス ミ ン の 増加を 意味 し , 線溶克進状態を反映
す る と考え られ る25).
PICは ウ サ ギ抗 ヒ トプ ラ ス ミ ノ ゲ ン 抗 体を 一 次抗体 , 西 洋 ワ
サ ビ P O D標識 マ ウ ス 抗 ヒ ト α 2PIモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を 二 次
抗体 とす る α2PIコ ン プ レ ッ ク ス ｢テ ィ ジ ン｣ EI A-B(帝人) を
使用 して 測定 した .
iii. プ ロ テ ィ ソ C (pr otein C, P C)
血 管の 内皮細胞 上 に ある ト ロ ソ ボ キ ジ ュ リ ン と複合体 を形成
L た トロ ン ビ ン に よ り血凍中の P C は限定分解 され ∴活性化 プ
ロ テ ィ ソ C (a ctiv ated pr otein C, A PC)と な る . A P C は細胞
膜リ ソ 脂質 に 結合 した 活性化第Ⅷ因子 , 活性化第Ⅴ因子 を 失活
させ凝固の 進展を抑制す る . ま た A P C は プラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク
チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ 1 (pla smin oge n a ctiv atorinhibitor ty pe
l, P AI-1)を中和 して 相対的に t-P Aの 活性を 発現 させ る . す な
わ ち A P C は抗凝固 , 線溶促進作用を示 す2
8)
.
P C ほ活性化 に 際 し遊離 さ れ る ペ プ チ ドを 認識す る モ ノ ク
ロ
ー ナ ル 抗体を 一 次抗体 と し , γ - カ ル ポ キ シ グ ル タ ミ ン 酸
(T-C arbo xy glutamic acid, Gla) の 構造変化を認識す る モ ノ ク
ロ
ー ナ ル 抗体 を 二 次抗体 とす る こ と に よ り , 活性 化 さ れ う る
P Cの すべ て を測定する PC キ ッ ト T D 82(帝人)を使用 して 測
定 した .
iv . プ ロ テ イ ン S (pr otein S, P S)
P S は PC の 補国子であ り, A P Cの 活性化第Ⅶ , V 因子に 対
す る作用を促進す る作用 が ある . 血 中 で は P Sの 約40%が 補体
C 4b結 合 蛋 白 (C 4 binding protein , C 4bp) と 結 合 し ,
C4bp-P S夜合体と して 存在す る . P C
■
の 補 因子 と して の 作用 を
有す るの ほ C 4bp と結合 して い な い fr ee-P S で ある
27一
･
P S は ウサ ギ 抗 ヒ ト P S ポ リク ロ ー ナ ル 抗体を 一 次抗体 と し,
P Sの C 4bp 結合部位 を認識す るモ / クロ
ー ナ ル 抗体を 二 次抗
体 とする こ とに よ り fr e e-P Sの み を測定す る PS キ ッ ト T D84
(帝人)を使用 して測定 した .
Ⅴ . 活性 型 プ ラ ス ミ ノ ゲ ソ ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ
ー
(a ctiv efor m plasmin oge n a ctiv ato rinhibitorty pe l, a Ctiv e
P AI), プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ (tLP A)･ P AI複 合体
(plasmin oge n activ ator/plas min oge n a ctiv ato rinhibitorty pel
c o mple x, トP A/P A I)
t-P A は 血管内皮細胞 で形成さ れ る 分子量72000の セ リ ン 蛋白
分解酵素 で あ り, プ ラ ス ミ ノ ゲ ン を プ ラ ス ミ ソ に 活性化する作
用 を有す る28). P A ト1は こ の tTP Aの 阻 止 因子 で あり , 主 に 血管
内皮細胞 で 生成 され る分子量約50000の 蛋白で ある
28)
. P AI-1 ほ
t-P A を中和す る能力 の な い 不 活型 と して 産生 され , 何 ら か の
傲序で 活性型 に 変換 され る と言わ れ て い る
28)
. 通常 ほ トPA に
比 べ て 活性型 PAI が 過剰に 存在 し , 産生さ れ た t-P A はそ の
90% 程度が活性型 P A Iと複合体を形成する28). 従 っ て , トP A/
P Alを測定す る こ と は血 管内皮細胞 の トP A塵生能を反映する
も の と考え られ る2
8)
.
t-P A/P AI ほ抗 ヒ ト P A Iモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を 一 次抗体, 抗
ヒ ト t-P A ポ ロク ロ ー ナ ル 抗体を 二 次抗体 と して 測定 した .
検体に ～ 定量 の t-P Aを 添加す る と , 検体 中の 活性型 P AI
は
,
t-P Aと反応 して t-P A/P AI を生成す る . こ の 原理 を応用
し , t-P A添加検体と無添加検体 と を 同時 に 測定 し , そ の 測 定
結果の 差よ り活性型 P AI を算出 した . t-PA/P AIお よび 活性型
P AI ほ T D 88(帝人)を使用 して 測定 した .
vi. ト ロ ソ ボモ ジ ュ リ ソ (thr o mbo m odulin , T M)
T M ほ分子 量約10 5000の 血管内皮特異性膜蛋白 で あり , 脳 を
除く全身 の 血 管内皮細胞膜上 に 存在 し , ト ロ ン ビ ン と 高い 親和
性を 示 す. T M と結合 した ト ロ ソ ビ ン は フ ィ プ リ ン 形成能 , 第
Ⅶ , Ⅴ 国子活性化能 , 血 小 板活性化能等 の 凝固促進作 用 を 失
い 上 道に P C を活性化する こ と に よ り抗凝固作 用 を 呈 す る .
T M ほ血中 , 尿 中に も活性 の な い 形 で 存在す るが , 血 管内皮細
胞 が損傷を受け る と血 中 へ の 出現量が増加す る . 従 っ て , 血中
T M濃度の 免疫学的測定 ほ , 正 確に ほ そ の 分解産物 を測定 して
い る こ と に な り , 血 管 内皮細胞 の 障害 の 程度を反映す る 可能性
がある29ト 32)
T M は抗 ヒ ト T M ポ リク ロ ー ナ ル 抗体 を 一 次抗 体と し ,
T Mの ト ロ ン ビ ン 結合部位近傍を認識する モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体
を 二 次抗体とす るキ ッ ト T D9 0(帝人) を 使用し て 測定 した ･
vu , 顆 粒 球 エ ラ ス タ p ゼ (polym orpho n u cle a r elasta se,
P MN-E)




核頼粒球の ア ズ ー ル 額粒 に 含 まれ , 炎症そ の 他の 刺激を 受け る
と細胞外 へ 放出 され る
34)35)
. 凝固線溶に 関す る P M N-E の 作用
は
,
凝固冗進 ･ 抑制 , 線溶克進 ･ 抑制の い ず れ の 方 向 へ も働き
得 る36). 同時 に P M N-E ほ 血管内皮細胞 の プ ロ テ オ グ リ カ ン (ヘ
パ リ ン や へ パ ラ ン 硫酸) や T Mに よ る血 栓防御機構を破壊す る
可 能性 が報告 され て い る
3 6)
. 血 中で ほ P M N-E はα 1 Pr Otein ase




P M N-E は ヒ ツ ジ抗 ヒ ト P M N-E ポ リク ロ ー ナ ル 抗体を
一 次
抗体 と し , 抗 ヒ ト α 1PI ポリ ク ロ
ー ナ ル 抗体を 二 次抗体とす る
キ ッ ト(P M N Ela sta s e, M E R C K Im mu n o as say, ダ
ー ム ス タ ッ
ド , ドイ ツ)を 用 い て 測定 した .
Ⅴ . ダイ ア ライザ ー 内残血量の分類
prothro mb intim e; T A T, thro mbin
- a ntithro mbin Ⅲ c o mle x; TM･ thr o mbo m odulin; T P･ tOtal protein; t
-PA･
tis･S｡｡-ty pe plas minogen activ ator; トP A/P AI, plasmin ogen activator/pla smin ogen activ atorinhibito rty pe
l
c o mplex; W B C, White blo od ce11s; ⅩD P, C r OSS
-1inked fibrin degradatio nprodu cts
慢性透析患者 に お ける残 血量 と凝固 ･ 線溶能
ダイ ア ラ イ ザ
ー 内残血 量は , 透析終了時の ダイ ア ライ ザ 一 に
っ い て 動脈軋 静脈敵 前軋 後面の 4方向よ り写真撮影 し ,
残血に よ る着色が ダイ ア ラ イザ
一 義面横 の 1/2 を越 え る も の
(l群16例), 1/2以 下の もの 川 群22例), 着色を ほ と ん ど認め
ない もの (Ⅲ 群11例) に 分類 した ･
Ⅵ . 測定結果の補正
透析に よ り
一 般 に は 血 液濃縮が生 じる ･ こ の た め透析後の 測
定結果ほ 血 清総蛋白量 で 補正 した 数値 で表現 した ･ す なわ ち ,
｢透析後の 補正 値｣ = ｢透析後 の 実測値｣× ｢透 析前の T P値
/透析後 の T P値｣
である .
Ⅶ . 統計学的処理
測定結果は全て平均値 ±標準偏差 で 表示 した ･ 統計学的検定
は W ilc o xon 検定を 用 い , P値0.05未満 を有意と した .
成 績
血液細胞数, 残腎機能 (B U N, Cr), ダイ ア ライ ザ ー 内残血 量
に つ い て は t 透析歴 , 年齢 , 性差に よ る 有意差 ほ み られ な か っ
た .
凝血 学的 パ ラ メ ー タ に つ い て は l 後述 する 様に , 透析歴 の 長
い 症例 に お い て T M が高値を と る 以外 に は透析歴 , 年齢, 性差
に よ る有意差は み られ な か っ た .
透析前後 の 血 液細胞数 , 各種凝 血学的 パ ラ メ ー タ の 変動 を表
1に 示す . 健常者に 比較 し て 血 液透析患者 で は , 透析 前よ り
F bg, XD P, T A T, T M は有意に 上 昇 して お り , aCtiv eP AI は
有意に 低下 して い た . 透析前後で 比較す る と , P T, A P T T は
有意に 延長 した . 白血 球数ほ 有意 に 減少 し た が , 血 ′J＼板数は透
析前後で有意 な変動は み られ な か っ た . F bg, X D P, A T Ⅲ,
P C, P S ほ透析前後 で 有意な変動を認 め な か っ た が , T A T,
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PIC, trPA/P AI, T M, P M NqE は透析後に 有意に 上 昇 , 活性型
P AI は有意に 低下した .
ダイ ア ラ イ ザ ー 内残血 畳と各種凝固線溶 パ ラ メ ー タ の 変動 を
表 2 に 示 す . P Sに は 一 定の 傾 向が み られ ず, 白血球数, 血 小板
数 , ⅩD P, P C, PIC, P M N-E ほ各群間で透析前後 の 変動に 有
意差 は認め なか っ た . T A T は残血量 の 少な か っ た群 に 比較 し,
残血 量の 多か っ た ‡ 群で 透析前後 の 上 昇が 有意に 高度 であ っ
た . ま た , t-P A/P AI はⅠ群で は Ⅱ , Ⅷ 群と比較 して 透析前 よ
り低値を , 活性型 P AI は透析前よ り 高値 を と る傾向を認め た .
T M は T A T と同様に , 透析 前お よ び後 とも残血量の 多い I群
で 最も高く , 残血量 の 少な い Ⅲ群で 最も低く ▲ 両群間に ほ 有意
差 がみ られ た . 1 回 の 透析に よ る T M の 増加は , Ⅲ 群と 比較 L
て t群 に お い て 有意 に 高度で あ っ た .
透析前 およ び 後に おけ る 各パ ラ メ ー タ 間 の 相 関 を 表 3に 示
す . 透析 前の T A T と透析後の T A T, お よ び透析前の ⅩD P と
透析後 の ⅩD P は それぞれ 強い 正 の 相関を 示 した . 透析前の 活
性型 P AI は, 透析後 の T A T, 透析 後の 活性型 P A I との 間に
強い 正 の 相関 を示 した . また 透析前の 活性型 P AI は透析後 の
PICと 負の 相関 を示 した .
透析に よ る 各パ ラ メ ー タ の 変動に 関す る相関を表4 に 示 す .
T A T は活性型 P AI との 間 に 負 の 相 関 を , T M お よ び
P M N-E との 問 に 正 の 相関を 認めた . W B C ほ Plts と の 間に 正
の 相関 を , P M N-E と の 間に 負の 相関を 認め た . ま た , T M は
P M N-E と の 間 に 正 の 相関を認め た .
血 中 T M は, そ の 大部分が腎よ り排泄 され るた め , そ の 血 中
濃度は腎機能に よ り大きく影響 され る . そ こ で , 腎機能お よ び
透析歴 と T M の 関係に つ い て 検討 した結果を図1 に 示す .
血 清 Cr 値 1 4m g/dl以上 の 群と 14mg/dl未満 の 群 に 分けて
検討 した と こ ろ , Cr 高値群で は T M は 47.6 土13.2ng/ml, 低
値群で ほ 34.8 士12.6ng/ml と Cr 高値群で 有意 に 高値 を示 し
Table l. T he cha nge sin hem ostatic pa ra m et r sdu ring hem odialysIS













a ctive P AI
T M
P MN-E




(15.5 ±0.5 s e c.)












5.6±1 .8 4 .9±1 .7
21.4±8.0 21.3±7 .1
14.9±0 .5 16.2±1 .1
4 4.1 ±6.8 104 .2±30. 7
312.5±72.7 331 .2 ±82 .5
1 .1 ±1.7 1 .1±1.7




12. 1 ±3.8 12.7±4.1
9,3±12.2 12.0±11.2

















H D,he m odialysis; W B C, White blood c ells;Plts, Platelets;P T, Prothrombin tim e;A P T T･ a Ctiv ated pa rtial
thr o mbopla stin tim e; Fbg, fibrinoge n; ⅩD P, C rO SS
-1inked 馳rin degradatio nprodu cts;A TIII･ a ntithr o mbinIII;
T A T, thr o mbin･A T Ⅲc o mple x;PIC, pla s min - α2 pla s mininhibito r c o mple x;P C, pr Otein C;P S･ Pr otein S;t
-
P A/P AI, pla s min oge n a ctiv ato r/pla s min ogen a ctiv ato rinhibito rty pe l co mplex; aCtive P AI, a Ctiv efo r mpla
･
s min oge n a ctiv ato rinl1ibito rty pe l;T M, thro mbo m odulin;P M N
･E, pOlym o rphonuclea r elasta se :A llv alu es
a re e xpr e ss ed asthe m e a n±sta nda rd de viation(S D)(n = 49). P valu e s repr e se nt the signi丘c a ntdiffe re n c e s
o n c o mpa risq pbetw e e n
=





, , Pla s m alev els of F bg･ ⅩD P, T 〟r and T M befo reH D
signi魚c a ntly･ele v ated tha ntho s e ofc o ntr ol(p<0･05)･ Pla s m alev els of a ctiv eP A I befo reH Dsignifica ntlyde
･
cr e a sedtha ntho se ofc o ntrol(p<0.05).
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た .
また 透析歴 6年以 上 の 長期透析群 で は T M ほ48.6± 1 3.8
ng/ml で あり , 透析歴 6年未満の 群の 35.2 ±11.8ng/ml と 比
較 して 有意に 高値 で あ っ た .
透析歴 6年未満の 症例で ほ 血清 Cr の 高値例 に お い て T M が
高値であ っ た が , 6年以上 の 長期透析症例 で は 血 清 Cr 値 と は
無関係に T M は 全体的 に 高値 で あ っ た .
透析前 の T M, B U N, Cr を 蓑 5 に 示 す . HD 群 , C A P D
群 , 無給療群 , 対照群間の 年齢 に 有意差ほ み られ な か っ た . ま
た , B U N, Cr ほ CAPD 群 , 無治療群に 比 較 して H D群 で は 高
値傾向で あ っ た が , 各群 間 に 有意差は み られ な か っ た . TM
ほ , H D群 で最も高く , 次 い で C A P D猟 無治療群 の 順 で あ
り , H D群は 無治療群 と比較 して 危険率 5%以下で 有意に 高値
であ っ た .
考 察
慢性血液透析患者 で は 一 般 に 凝固克進状態に ある と する報告
が多くみ られ1)2)383g), そ の 磯序 と して , ダイ ア ラ イ ザ 一 等の 体外
循環 回路 と血 液 と の 接触 に よ る第 Ⅶ因子の 括性化に 始ま る 内因
性凝固磯序の 活性化が想定 され て い る】)2). 本検討 で も , 血 液透
Table 2･ Hem o static pa r a m et rsduring he m odialysis a nd r esidualblo od v olu m ein thedialyz er





















1 .1±2 .0 1.6±2.0









10.6±12.4 7.1±4 .2 5.2±3.3
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4 .9±1 .9 5.9±2 .1
5.0±1.2 5.1±1 .3
0.1±2.0 - 0.7±2 .2
P S
レg/ml)
11.8±3.7 12.6±4 .2 11.8±3.1
13.2±4.1 11.3±2.9 14 .6±5.0
【~~ … ~
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11.4 ±7.1 11.3±2.7 17.1±18.7
3.8±9.5 3.4±6.1 0.2±22.6
a ctiv eP A I
(ng/ml)
11.5±14.0 9.3±12.6 5.9±5 .8
6.9±5.5 6.5±7.6 4.5±2.9













1 60.6±45.8 136.4±19.8 139.7±47.7
7 38.4±356.1 715.7±502.4 867.8±442 .4
5 7.9±359.2 574.6±498.9 783.5±393.7
H D･b, the v alu e ofpa ra m ete rsbefo reH D; H D-a, the v alu e ofpara m ete rs after H D;H D- C,the change s
in the v alu e s ofpa r a m ete rsduring H D: I, the patie ntsin which c oagula c o v e red m ore tha n50% ofthe
Su rfa c e ofthedialyze rduring H D(n = 16); II, the patientsin which c o agula c o v erd les stha n50% of
the s urfa c e ofthe dialyz e rdu ring H D(n = 22);II, the patie nts inwhichthe r e w a slittle o r n o c o agtd
C O V er ed du ring H D■(n =11): Allvalu e s a re e xpre ss ed a sthe m e a n±S D. Ma rks(･)a nd(* *)indic ate sta-
tistic alsigni丘c a n c e at5 a nd lperc e ntlev els, r eSpe Ctiv ely.
慢性透析慮者に お ける残血 畳と 凝固 ･ 線溶能
析患者で は透析前よ り血管内凝固活性化の 鋭敏な指標 と考え ら
れ て い る T A T, フ ィ プリ ン の 分解産物である X D Pの 上 昇が み
られ , 凝固克進状態の 存在が 示 唆 され た .
透析前後の 凝血 学的検査所見の 変動の うち , P T, A P T Tの
延長は ヘ パ リ ン の 効果と考 え られ た . 透析後 の T A Tの 有意 な
上 昇ほ t 透析中の 回 路内凝固活性化の 存在を 示唆 して い る が ,
同時 に , 血 管 内での プ ラ ス ミ ン 産生 を反映す る PICに も有意 な
上昇が み られ , 透 析中に ほ 凝固と線溶の 両 者の 活性化が 同時 に
進行 して い るもの と 考え られ た .
血管内皮細胞 か ら産生 され た t-P Aほ そ の ほ と ん どが速や か
に P A ト1と結合 して 血 中に 存在する た め , 1 回 の 透析 に よ り
Table 3･ T he c o r relation c o e伍cie nt a m o nghe m o static param eters
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t-P A/P AIが有意に 上昇 した こ と は , 透析中の 血 管内皮細胞か
らの トP A の 放出先進を反映 して い るもの と考 え られ , 同時に
TA Tも有意に 上 昇する こ とよ り, 透析中に 形成 され る ト ロ ン
ビ ン がそ の 動態 に関与 して い る もの と想定 され た . た だ し ,
トP Aと の 結合能を有する活性型 PAI ほ透析に よ り有意に 減少
して お り , こ の 点 トP A と反応 して 消費 され た結果と考え られ
る ･ こ の 様に 透析中の 凝固 ･ 線溶 両糸の 活性化 ほ明 らか である
が , X D Pの 上 昇ほ伴わ ず, F bg の フ ィ プ リ ン へ の 転化 は 著明
で ほ な く t 生 じた ト ロ ン ビ ン の 大部分が フ ィ プ リ ン を 形成する
こ と なく中和 さ れ , 播種性 血 管内凝固症候群(dis se min ated
intr a v asc ula r c oagulatio n, DIC) と は異 な っ た動態 を 呈 して い
a ctiv ePAl t･PA/PAI PS P C PIC
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,the v alu e ofpa ra m et r sbefo re HD; a ,the v alu e ofpa r a m et rs afte rH D: M a rk(･)indic ates statistic alsignific a nc e at lpe r-
C e ntle v el･ No m a rk s upe rs cript ofthe c o e組cie nt m e a n sthat the c o rr elatio nis signific a nt(pく0.05). No des criptio n ofthe c or･
r elatio n c o e伍cie nt m eans no statistic ally signific a ntc o rr elatio n.
Table 4･ T he c or relatio n c o efもcie nt a m o ng the changesinhe m o static pa r a rn eterSdu ring he rn OdialysIS
P M N-E T M activePAIt･PA/PAI P S


















M ark(*)indic ate s乎atistic alsigniAc a n c e atl pe rc e ntle v el･ No m a rk super scfipt of the c o e瓜cient m eans
thatthe c o rr elatio n l S Signific ant(p<0.05). Node s criptio n ofthe c o rr elatio n c o e伍cient m eansn ostatistic al-
1y signiAc a ntc o r relatio n.
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るもの と考 え られ た .
t-P A/P AIと 同様 に 1 回 の 透析に よ り T M が有意 に 上 昇 した
こ とは興味深 い . T M は 血管内皮細胞上 に 存在 し抗凝固的 に 作
用 して い るが
41)4Z)
, 血 管内皮細胞が損傷 を受け る と 血 中 へ の 出
現量が増加す るた め , T M は血 管内皮障害の 指標 と して 有用 で
あろ うと 考え られ て い る42). 血 中の T M ほその 性 状よ り透析膜
に は ほ と ん ど吸着 され な い と い われ て お り32), 透析前後 の T M
の 差は透析 に よ り血 管内皮細胞 か ら遊離 し た TM を ほ ぼ反映
































< 1 4 ≧1 4(mg/dt)
Cre atinin e
1 回の 透析 に よ り血 管内皮細胞か ら T M が遊離 さ れ た 原因
と して は , 透析 に よ り血 管内皮細胞 が障害され た こ と が考え ら
れ る . 血管 内皮細胞 の 障害の 磯序 と して ほ よ 透析 に よ る補体の
活性化43)∴組織 の 一 過性 の 低酸素血症 帖 側 , 活性 化白 血球か ら
の プ ロ テ ア ー ゼ の 放出47), 血 小板の 活性化
4 8}等が 予測 される . 透
析に よ る T M の 変動は W B Cの 変動 と負 の , P M N-E の 変動と
の 間に 正 の 相関を 示 した . 透析 中の P M N-E の 上 昇は , ダイ ア
ラ イ ザ ー 透 析 膜 に 補体 が 接触 す る こ と に よ り 第 2 経 路
(alter n a tiv epathw ay) が活性化 され て 肺内血 管床 に 顆粒球が ト
< 6 ≧6(Yea rSI
H D histo｢V
Fig. 1. Pla s m alevels of thro mbo m odulin (T M) befo rehem odialysis (H D), r elated to se ru m c o n c e ntr atio n s of
cr e atinin e(Cr)a nd the history of H D･ T he leftfigur e r ef rsto the relatio n ship betw e e nplas m alevels of T M
a nd ser urT " O n C entratio n s of Cr. T he rightfigu re r efers to the relatio n ship betw e e npla s m alev els of T Ma n
d
the history of H D. 0 , S er urnCr≧14m g/dl; ●, S er u mCr<14m g/dl in the right side :Ma rk(○) e xpr es es a s
the m e a n土S D.
Table 5. Plas m alev els ofthr o mbo m odulin in the patie nts with r e n al ins u伍cie n cy andin the c o ntr oIs ubje cts
]
Age (n諾1) (忍㌫) ($dl)
H D(n = 49) 55.8±10.8
CA P D(n = 6) 55.5±9.6
No di alysis(n = 3) 41.3±12.5










TM , pla sm ale v els ofthr o mbo m odulin; B U N, S e ru m C O n C entratio n sofnitroge n u r e a; Cr, S e ru m C O
n C entr a-
tio n ofcr eatinine: H I), the patie nts with he m odialysis; C AP D, the patie nts wit hc o ntin u o u s a mbulato ry
pe ritone aldialysis; No dialysis,the patie nts witho ut H Do rC A PD: A llv alu e s a r e expr es sed a sthe
m e an±
S D. M a rk(･)indicates statistic alsigni丘c a n c e at5per c e nt･
慢性透析患者に おけ る残血 量と 凝固 ･ 線溶能
ラ ッ プ され , 蓄積 され た 顆粒球か ら ela sta s eが放出 され る とい
う磯序が推測され て い る
43)
. 従 っ て 透析に よ る T M の 上 昇ほ ,
肺血 管床に ト ラ ッ プ され た 頼粒球か ら P M N-E等の プ ロ テ ア ー
ゼ が 放出 され , 血 管 内皮細胞の 障害 を起 こ した こ と に よ る可 能
性が考え られ る . 同時に T M の 変動 と T AT の 変動が 正 の 相関
を示 した こ と よ り , 透析 に よ る ト ロ ン ビ ン の 生成が 血管内皮細
胞に 障害を与え た こ とも考え られ た . こ の 様 に 透析時に ほ様 々
な変困が 複雑に 絡 み合 っ て 血 管内皮細胞 に 影響を与え て い るも
の と思わ れ る .
今回 の 検討で は , 血 小板の 活性化 に 関する指標は検討 して い
な い が , 透析 に よ る T Mの 変動と 血 小板数の 変動の 間に は有意
な相関は み られなか っ た . い ずれ に して も 1 回の 透析 に よ る
トP A/P AIお よび T Mの 有意な 上昇 は透析 に よ り血 管内皮細胞
上 に 何 らか の 障害機転 が生 じて い る こ と を考 え させ た .
次に 透析の 反復 が血 管内皮細胞 に 与 え る 影響 を評価す る た
め , 慢性腎不 全症例に 対す る治療法 の 相違 , お よ び 透析歴 と
T M の 関連を検討 した . 表 5に 示す 通り , H D群 , C A P D群,
無透析群で い ずれも T M ほ高値を と っ た , こ の 点に つ い ては t
血管内皮細胞 か ら遊離 された TM は その 大部分が 腎臓か ら排
泄され る こ と か ら , 血 中の T Mの 腎か らの ク リ ア ラ ン ス の 低下
に よ る影響も少なくな い と 考 え ら れ る . しか し , 各群 間 で
B U N, Cr に 有意差が み られ なか っ た に も関わ らず , T M は 無
透析群と比較 して H D群で 有意に 高値 で あ っ た こ と よ り, 透析
に よ る血 中 T M の 増加の 関与も考え られ た .
また , 図1 に 示 す通 り , 短期透析症例 で は 血清 Cr の 高値症
例に お い て T M は高値 であ っ た が , 長期 透析症例 で ほ 血 清
Cr と ほ 無関係に T M は全体的に 高値 で あ っ た . こ の ′軋 短期
透析症例で は , 血 中 T Mの 上 昇は腎 か ら の ク リ ア ラ ン ス の 低下
が主因 で ある も の の , 長期透析症例 で は , 他 の 因子すなわ ち 透
析の 反復が 血 中 T M の 上昇の 主 因 と な っ て い るもの と思わ れ ,
透析の 反 復に よ る 血管内皮細胞障害 の 進展が想定さ れ た .
ダイ ア ラ イザ ー 内残血 量と凝償ぃ 線溶 パ ラ メ ー タ と の 関連に
つ い て み る と , 3 群 に お い て 残 血 量の 多 い 群 ほ ど透析後 の
TA Tの 上昇 が有意 に 高度で あり , 残血 量の 多い 群で ほ よ り 強
い 凝固活性化 が存在す るもの と考 え られ た . → 方 , 残血 量の 多
い l 群で ほ , 透析前 よ り t-P A/PAI が低値を , 活性型 P AI が
高値を と る傾向が あり , 残血 量の 多 い 症例で は 透析前よ り線溶
系が抑制 され て い る 叶能惟が示 唆 され た . ま た , 残血 量の 多い
症例で ほ透析 に よ る 血中 へ の T Mの 遊離も 高度 で あ っ た . 以 上
の 結 果よ り , 残血 量の 多い 症例 で ほ 透析に よ り, よ り多く の ト
ロ ン ビ ン が生成 され , 血 管内皮細胞 の 障害に 影響与えて い る 可
能性 が考 え られ , 透析に よ る T Mと T A Tの 変動が 正の 相関を
認め た こ と もこ の 可 能性を支持す るもの と 思わ れ る .
凝固 ･ 線溶 パ ラ メ ー タ の 相関 の う ち , 透 析前 の 活性型 P A I
が , 透析後 の T A T と は正の 相関を 示 し, 透析後の PICと は 負
の 相関 を示 した 点ほ 特ケこ興味深い . T A Tの 高い 例 で は ト ロ ン
ビ ン の 形成が 多か っ た た め ダイ ア ラ イ ザ ー 内に よ り多量の 凝血
を生 じ, また 活性型 PAIの 増加 して い る例 では , そ の 溶解が障
害され るた め 残血 量が増加す るの で あろ う . すなわ ち , 透析前
の 活性型 P AIの壷に よ り , ダイ ア ライ ザ ー 内残血 量 の 程度 を
予知 しう る可 能性がある . 現在 , 残血 量の 多い 症例に 対 して ,
臨床 の 場で は , ヘ パ リ ン の 増量や ア ス ピ リ ン の 併用に より対処
L てい る例が 多い が岬 , 必ず しも残血 の 問題を完全 に 解決 L て
い る とほ い えな い . 活性型 PAI の 高 い 症例で t 血 液透析中 の
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T A Tの 上昇が 高度 であ り , 残血 畳も多 い と す る と , 活性型
P AIを 抑制す るよ う な薬物 に よ り , 血 液透析中の 残血 の 問題を
解決 しう る可 能性がある . 理 論上 ほ , 活性化 プ ロ テ イ ン Cに こ
の よ うな作用 が 期待され た が , 実 際に DIC症例に 対 し投与 した
結果か らは P AI抑制作用ほ み られ て い な い49). こ の 点 に つ い て
ほ , 今後さ ら に 検討の 望ま れ る問題で ある .
今回 得 られ た デ ー タ の み か ら , 透析 前に活性型 PAI の 高 い
例 に おい て , 透析後の T A T, T M の 上昇の 度合が大きい 理 由
を説明する こ とほ 困難である . 透析前の 活性型 P AI を 上昇 さ
せ て い る機転が , すで に 潜在的 に 存在する血 管内皮障害と関連
し, こ の こ とが 透析に よる T A T, T M の 上 昇と閑適 して い る
の か も知れ な い . も し TM の 上 昇に P M N-E が関与して い る と
す るな らば , こ れ を選択的に 阻害する と考え られ る エ ラ ス タ ー
ゼ ･ イ ン ヒ ビ タ ー を ヘ パ リ ン と 併用す る こ と も有用かも しれ な
し､ .
結 論
慢性糸球体腎炎に よ る慢性腎不全の ため 血 液透析を施行 して
い る49例を対象に 各種凝血学的 パ ラ メ ー タ を 測定 し , 透析 の 血
管内皮細胞 に 対する影響 , お よび ダイ ア ラ イ ザ ー 内残血 量と 凝
固線溶動態 の 関連を検討 し, 以下の 結 論を得た .
1 ･ 血液透析症例で は 透析前 よ り, T A T, X D P が 上昇 して
い る こ と よ り , 凝固克進状態 に あると 考え られる .
2 ･ 1 回の 血 液透析 に よ り T A T, PIC, トPA/P AI が 上昇
し , 活性型 P AIが低下す る こ と か ら凝固 およ び 線溶 の 活性化
が惹起され る こ と が考 え られ る .
3 ･ T M ほ1 回の 透析後に も有意に 上 昇し , 長期透析症例に
お い て 有意に 高値で あ っ た こと よ り, 腎か らの ク リ ア ラ ン ス の
低下の み な らず , 透析の 反復 に よ り血 管内皮細胞 の 障害 の 進行
が生 じて い るもの と考 え られ る .
4 . 血管内皮細胞障害の 原 因と して , 透析に よ る内因性凝固
機序の 活惟化に よ っ て生 じた ト ロ ン ビ ン や , 顆粒球か ら の エ ラ
ス タ ー ゼ の 放出が 関生して い る可 能性 が考え られ る .
5 . ダイ ア ラ イ ザ 】 内残血量 の 多い 症例で は , 透析前よ り活
性型 P AI が高値 をと る傾向がある こ と か ら , 線溶の 抑制状態
に あ るもの と 考え られ る . 同時に , ダイ ア ラ イ ザ ー 内残血量の
多 い 症例で ほ , 透析 に よ る T A T およ び T Mの 卜昇の 程度が大
き い こ と よ り , 奥田機序の 活性化の 程度が強く , ま た 血管内皮
細胞の 障害 も生 じやす い も の と 考え られ る .
本研究の 結果よ り , 血 液透析症例 に お い て 凝圃 ･ 線溶 分子
マ ー カ ー を 測定す る こ と は , 生体内の 凝 血学的変動を鋭敏に 反
映する と同時に , 臨床 上問題と な る ダイ ア ライ ザ ー 内残血量を
も反映し , さ らに 予知 しう る可能性 があ るも の と考え られ る .
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The Relatio n $hip Betw e enIIe m ostatic Par a m eters a nd Residu al B lo od VoIu m ein DiaIyzerdu ring He m odialysis
Masahide Y Am azaki, Departm ent of Inte m al Medicine(Ⅲ), Scho olofMedicin e, Ka naz aw aUniv ersity, Kanazawa 920 - J.
Ju z e nMedSoc. ,1 0l, 100
～
1 10(1992)
Key w ords he m odialysis, thro mbin - antithro mbin Ⅲ c o mple x, a Ctiv efor m plas min ogen activ atorinhibitor type l,
thrombo m odulin,r e Sidual blo od v olum eindialyzer
Abstra ct
T hepurpose of dlis study w as to e v alu atethe relationshipbetw eenhe m ostaticpar am eterS andtheresidualbloodv olu me
in thedi alyzerduringhe m odialysisin agro up of 49patients withe nd-Stage Chro nic glo m e rulo nephritis(C GN)m aintain ed
in he modialysis(IID)･ The co agulation analysis w a sperfo rm ed bydete rmin atio nofso m e m olecular m arkers su chas cross_
1inked 航brin degradationproducts(X DP) m easured by par ticle c o untingim m un O aSSay(PCI A), thro mbin p a ntithr o mbin Ⅲ
CO mPle x(T A T), plas min- a2Plas mininhibitor comple x(PIC),PrOtein C(PC),pr OteinS(PS), a Ctivefbr mplas min ogen acti-
V atOrinhibitor typel(active P A I) andplasmin oge n activ ator/plasminogen activ atorinhibitor type l c o mplex(t- P A脛AI)in
Plas m a usinge nzym e-1inked im m un OS Orbent assay(E LIS A)･ Plas m alev els ofthro mbo m odulin(T M), kn o w ntobeprese nt
O n VaSC ular endothelialcells andto be rele ased into circulatingblo od withd am agetO endothelialcells, andpolym orpho nu･
ClearelastasePM N- E), kn o w n to relat withinflam m ation a ndc ause several kinds ofbiologic al injury, W er ealso m e as ured
using E LISA･ Plas malev els of 町 ⅩD Pand T Mbeforehe m odialysis w ere s lgniBc an tlyhigherthan those ofn o rm alc on-
tr ol･ After a single he modialysis, plasm alev els of 町 PIC, t-PA作AI, T M and P M N-Eincr eased andplasmale vels of
activeP AI decre asedsigninc antly･ Plasrhalev els ofT M befbrethehe m odialysIS W ere SlgniBc antly higherin the c ases of
long-te rmhem odialysis thanin those ofshort- e rmhe m odialysis. There w as a std tic alc orrelationbetw een ani cre asein
TM and on ein P MN- Efbllo w lng the he modialysis･ There w a s a statistic ally slgni丘c antC Orrelationbetw ee nin cre m entof
TM and declin eofwhitebloodcellc o untSfbllo w lngthehe m odialysIS･ Plas m ale vels ofactiv eP AI befbrethehe m odialysis
W erehigherin thepatients with in creasedv olu m e ofresidual blo od in thedialyz er. In thes epatients, aSignific antin creas e
inplas m alev els ofT#r and T Mduring a slnglehem odialysis w as obse rv ed. It ishigh1ypossible thatenhan Cedactivation of
theblo odclottingsyste m andimpaired nbrin olysis c ausedanin cre asein the residu alblo od in 血e dialyz erin thesepatients･
Fr o mthese result ,itw as suggested thatthe co agulatio n syste m ofpatientstreated byhe m odialysis was activ atedbycontact
betw e enblood and theforelgn Surfacein the dialyz er and thatthe e ndothelialcells of thesepatie nts w ered am aged･ The
da m ageto thee ndothelialcells maybeindu ced by thepr oductio n ofthro mbin and the release ofelastasefro mthepolymOr-
Phon ucle ar c ellsduringhe m odialysis.
